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PERFIL CLINICO E LABORATORIAL NA DOENCA DE GAUCHER TIPO |

MARIA CLAUDIA GELONEZE CANGUSSU

RESUMO

A doenca de Gaucher (DG) é um erro inato do metabolismo do grupo das doencas
lisossdmicas de deposito, de origem genética localizada na regido 921 do cromossomo 1
(1921), com padrdo de heranga autossomico recessivo, produzida por deficiéncia da enzima
glicocerebrosidase acida (GBA) que leva ao acimulo de glicosilceramida nas células do
sistema reticulo-endotelial. Clinicamente heterogénea e classificada em trés subtipos, seu
prognostico pode variar de benigno a extremamente grave, de acordo com o subtipo de
apresentacdo. O tipo 1 (90% dos casos) é a forma cronica e ndo-neurolégica associada a
organomegalia (baco, figado), anomalias Osseas (dor, osteonecrose, fraturas patoldgicas) e
citopenia. O tipo 2 é a forma neuroldgica aguda, caracterizada por um inicio precoce de
disfuncdo do tronco cerebral, de rapida progressao, e organomegalia associada e que podera ter
um desfecho fatal antes dos 2 anos. O tipo 3, a forma neuroldgica subaguda, afeta criancas e
adolescentes e caracteriza-se por encefalopatia progressiva (apraxia oculomotora, epilepsia e
ataxia), associada a manifestacdes sistémicas presentes no tipo 1. Se diagnosticada
tardiamente e/ou ndo tratada, os pacientes apresentam risco de desenvolver danos
significativos e complicacbes capazes de levar a morte. Em contraste com outras doengas
genéticas, para a DG tipo 1 existe tratamento altamente efetivo, por meio da terapia de
reposicdo enzimatica (TRE) com imiglucerase. A imiglucerase é a forma modificada por
técnica de DNA recombinante da glicocerebrosidase, e sua reposicdo tem mudado
significativamente a evolucdo da DG tipo 1, sendo que a maioria dos pacientes tratados
apresenta reversao dos sintomas ou bloqueio da doenca.

Palavras-chave: Achados laboratoriais; Doenga de Gaucher tipo I; Perfil clinico.

1 INTRODUCAO

A doenca de Gaucher (DG) é um erro inato do metabolismo do grupo das doencas
lisossémicas de deposito, de origem genética localizada na regido 921 do cromossomo 1
(1921), com padrdo de heranga autossomico recessivo, produzida por deficiéncia da enzima
glicocerebrosidase acida (GBA) que leva ao acumulo de glicosilceramida nas células do
sistema reticulo-endotelial. Clinicamente heterogénea e classificada em trés subtipos, seu
prognostico pode variar de benigno a extremamente grave, de acordo com o subtipo de
apresentacdo. O tipo 1 (90% dos casos) é a forma cronica e nao-neuroldgica associada a
organomegalia (baco, figado), anomalias 0sseas (dor, osteonecrose, fraturas patoldgicas) e
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citopenia. O tipo 2 é a forma neurolégica aguda, caracterizada por um inicio precoce de
disfuncéo do tronco cerebral, de rapida progressao, e organomegalia associada e que podera ter
um desfecho fatal antes dos 2 anos. O tipo 3, a forma neuroldgica subaguda, afeta criancas e
adolescentes e caracteriza-se por encefalopatia progressiva (apraxia oculomotora, epilepsia e
ataxia), associada a manifestacdes sistémicas presentes no tipo 1. Se diagnosticada
tardiamente e/ou ndo tratada, 0s pacientes apresentam risco de desenvolver danos
significativos e complicacbes capazes de levar & morte. Em contraste com outras doengas
genéticas, para a DG tipo 1 existe tratamento altamente efetivo, por meio da terapia de
reposicdo enzimatica (TRE) com imiglucerase. A imiglucerase é a forma modificada por
técnica de DNA recombinante da glicocerebrosidase, e sua reposicdo tem mudado
significativamente a evolucdo da DG tipo 1, sendo que a maioria dos pacientes tratados
apresenta reversdo dos sintomas ou bloqueio da doenca. O presente trabalho tem por objetivo
analisar o perfil clinico e achados laboratoriais na Doenca de Gaucher Tipo 1.
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2 MATERIAIS E METODOS

Os dados foram obtidos através de analise sistematica de artigos cientificos publicados
ao longo dos anos.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A suspeita de DG é clinica e o método definitivo de diagnostico é a dosagem
enzimatica da atividade da beta-glicosidase acida a qual esta reduzida nesse tipo de patologia.

Na dosagem da enzima GBA tem sido observada mais de 150 mutagdes no acido
desoxirribonucleico (DNA), no cromossomo 1 (1g2.1), porém existem hoje sete alteracOes
nucleotideas que respondem pela maioria dos casos. Embora ndo exista uma perfeita
correlacéo entre o gendtipo (tipo de mutagéo) e o fenotipo, pelo menos é possivel distinguir a
forma ndo neuropatica da neuropatica. A L444P em estado homozigoto (o paciente recebeu a
mesma mutacdo ou alelo do pai e da mée) estd mais associada a sintomas neurologicos
precoces, podendo observar-se nos tipos Il e 11l. O alelo N370S esta associado com doenca
ndo neuropatica. E importante realizar a pesquisa das mutacdes nos pacientes, pais e irmaos,
para conhecermos melhor a DG no nosso meio, fazer previsdes de tratamento e realizar um
aconselhamento genético mais seguro.
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Além do perfil genético é importante salientar a investigacdo da anemia e
plaquetopenia, enzimas hepaticas (AST, ALT, GGT) que devido ao comprometimento do
0rgdo vao estar aumentados, a determinacdo da atividade da quitotriosidase que pode ser
encontrada de 100 a 1000 vezes superior ao valor normal também é de extrema importancia.

Para melhor diagndstico a investigacdo de macr6fagos com inclusdes citoplasmaticas

tipo “papel amassado” através do Mielograma ¢ um achado que auxilia na determinagdo da
DG.

4 CONCLUSAO

A doenca de Gaucher é um erro inato do metabolismo do grupo das doencas
lisossdmicas de dep6sito. E doenca rara, autossdmica recessiva, caracterizada por mutagao no
gene da glucocerebrosidasel, localizado no cromossomo 1921, que leva a deficiéncia de
betaglicosidade. Tal alteracdo gera acimulo de grandes quantidades de glicocerebrosideos nos
lisossomos dos macréfagos. Este depdsito inadequado compromete baco, figado, medula dssea,
sistema nervoso central, pulmdo e ganglios linfaticos. H& 03 tipos clinicos da doenca: o tipo |
(ndo-neuropética) ¢ o mais comum e representa 95% dos casos; as manifestacbes podem
ocorrer desde a infancia até na vida adulta; entre o0s sinais e sintomas temos
hepatoesplenomegalia, infiltragdo dssea, alteracBes hematologicas decorrentes do sequestro
esplénico e da infiltracdo medular por células de Gaucher.Apesar da doenca de Gaucher ser a
mais frequente das doencas lisossdmicas de deposito, é entidade rara e pouco lembrada nos
diagnosticos diferenciais de hepatoesplenomegalia e pancitopenia. Os seus subtipos diferem
conforme o comprometimento neuroldgico. Esta paciente apresenta o tipo 1. A suspeicao
clinica é de grande valia pois o diagndstico tardio atrasa o tratamento e gera prejuizo
funcional e impacto negativo sobre qualidade de vida.As manifestagdes clinicas ou
fenotipicas da DG véao depender do grau de deficiéncia da beta-glicosidase acida e do
acumulo dos glicolipidios, que sdo variaveis.
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